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論文内容の要旨
【目的】
慢性腎不全はネフロン実質構造の破壊と腎機能喪失に基づく非可逆的な病態を指す。病理組織学的には糸球体傷害、
尿細管萎縮、間質線維化に特徴付けられる。とりわけ慢性的な糸球体傷害の共通終末像である糸球体硬化症は尿細管
萎縮や間質線維化の進行と密接に関わることから、慢性腎不全の予後を決定する重要因子と考えられているo 糸球体
硬化症の進行にはメサンギウム細胞の活性化、筋線維芽細胞への形質転換が重要とされるo 筋線維芽細胞はフィプロ
ネクチンなと‘の細胞外マトリックスを過剰に産生して糸球体に硬化病変をもたらすが、筋線維芽細胞は最終分化型の
細胞であることから、この変化は非可逆的であると考えられて来た。今回、糸球体硬化症の進展に過剰漉過ストレス
が関与するとの仮説の元に硬化病変の可逆性を慢性腎不全のモデルを用いて検証した。
【方法ならびに成績】
慢性腎症のモデルとして進行性ネフローゼ症候群のモデルである ICGN マウスを用い、糸球体傷害の自然経過を
追跡した。その結果、ネフローゼ発症個体(ホモ)の腎糸球体では生後1.5週目より筋線維芽細胞のマーカーである
a-SMA 陽性を示す細胞が多数出現した。生後 6 週日には糸球体の大部分を筋線維芽細胞が占有し、代表的な細胞外
マトリックスの l つであるフィプロネクチンの過剰沈着も観察された。このような所見に一致して過剰鴻過ストレス
を反映する糸球体肥大も観察された。このことから、 ICGN マウスのホモ個体はその発育に一致して糸球体硬化症を
迅速かっ安定して発症することが明らかとなった。そこでこのモテソレに鴻過ストレスを解除することで知られている
片側尿管結紫を行い、糸球体硬化症の進行における過剰鴻過の意義を検討した。その結果、尿管結紫後に糸球体肥大
の抑制に一致して筋線維芽細胞は消失した。この過程でアポトーシスが a-SMA 陽性細胞、即ち、筋線維芽細胞に多
数認められた。この結果、フィブロネクチンの沈着で見た糸球体硬化症の程度は尿管結毅前と比較しても著しく軽減
していることが明らかとなった。
【総括】
今回の検討により多くの慢性腎症に共通する終末病態としての糸球体硬化症はある種の条件では改善されることが
初めて立証された。同時にこの結果は糸球体硬化症の成因としての糸球体高血圧/過剰鴻過の重要性を強く支持して
? ???aせ
おり、形質転換後の(メサンギウム細胞由来)筋線維芽細胞と硬化病変の維持には鴻過ストレスが必須であることを
示唆している。このような筋線維芽細胞は慢性傷害が除外された条件ではアポトーシスを介して生体から除去される
と考えられる。慢性腎不全の治療において糸球体硬化症の抑制および改善は大きな標的と考えられるが、本研究はこ
のような治療法の確立に向けて糸球体硬化症の可逆性を初めて実証した点で重要な意義を持つと考えられるO
論文審査の結果の要旨
慢性腎不全はネフロン実質構造の破壊と腎機能喪失に基づく非可逆的な病態をさす。病理組織学的には糸球体傷害、
尿細管萎縮、間質線維化に特徴つeけられる。とりわけ慢性的な糸球体傷害の共通終末像である糸球体硬化は尿細管萎
縮や間質線維化の進行と密接に関わることから、慢性腎不全の予後を決定する主要因子と考えられている。糸球体硬
化症の進行にはメサンギウム細胞の活性化、筋線維芽細胞への形質転換が重要とされる。筋線維芽細胞はフィプロネ
クチンなと‘の細胞外マトリックスを過剰に産生して糸球体に硬化を病変をもたらすが、筋線維芽細胞は最終分化型の
細胞であることから、この変化は非可逆的であると考えられてきた。
本研究では糸球体硬化症の進展に過剰漉過ストレスが関与するとの仮説のもとに硬化病変の可逆性を慢性腎不全の
モデルである ICGN マウスを用いて検証した。その結果、多くの慢性腎症に共通する終末病態としての糸球体硬化
症はある種の条件では緩和されることを以下にのべる動物実験から明らかにした。すなわち、 ICGN マウスの糸球体
硬化では糸球体の過剰鴻過に一致して硬化病変が急速に進行する。さらに尿管結設によって過剰漉過を阻止すると、
糸球体における細胞外マトリックスの減少とともに筋線維芽細胞がアポトーシスを介して糸球体組織から除去される o
慢性腎不全の治療において糸球体硬化症の抑制および改善は大きな標的と考えられるが、本研究はこのような治療
法の確立に向けて糸球体硬化症の可逆性を初めて実証した点で高いオリジナリティーを有し、博士(医学)の学位に
値するものと考える D
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